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[摘　 要] 　 目的 　 通过细胞实验探究早发冠心病 ( ＰＣＨＤ) 患者高密度脂蛋白 (ＨＤＬＰＣＨＤ ) 与健康人群 ＨＤＬ
(ＨＤＬｈｅａｌｔｈ)抗人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)凋亡作用是否有区别及其可能机制ꎮ 方法　 采集 ＰＣＨＤ 患者和与之相

匹配的健康人血样ꎬ并提取 ＨＤＬꎻ不同浓度氧化型低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)处理 ＨＵＶＥＣ ２４ ｈꎬＭＴＴ 检测细胞存活率ꎬ
明确 ｏｘ￣ＬＤＬ 引起 ＨＵＶＥＣ 凋亡的合适浓度ꎻ不同浓度、不同时间的 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理 ＨＵＶＥＣ 后ꎬ再用合适浓度的 ｏｘ￣
ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ ２４ ｈꎬＭＴＴ 检测细胞存活率ꎬ明确 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理 ＨＵＶＥＣ 的最适浓度与最适作用时间ꎻ用最适浓

度 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ、ＨＤＬＰＣＨＤ对 ＨＵＶＥＣ 进行最适作用时间的预处理ꎬ再用合适浓度的 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ ２４ ｈꎬＭＴＴ 检测

细胞存活率ꎮ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 凋亡检测试剂盒进行流式细胞检测ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的蛋白

表达ꎬ用试剂盒测定活性氧(ＲＯＳ)活性ꎬ使用 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪分析 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ亚组分(ＨＤＬ１ ￣ＨＤＬ１０)
分布情况ꎮ 结果　 １００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ ２４ ｈ 后细胞存活率为 ６０.３４％ꎬ较空白处理组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ
２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理 ＨＵＶＥＣ １８ ｈ 后ꎬ细胞存活率为 ８２.０１％ꎬ可以明显减弱 ｏｘ￣ＬＤＬ 对细胞的损伤ꎻ２００ ｍｇ / Ｌ
ＨＤＬｈｅａｌｔｈ显著抑制 １００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡及 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的蛋白表达和 ＲＯＳ 产生ꎻ２００ ｍｇ / Ｌ
ＨＤＬＰＣＨＤ预处理 ＨＵＶＥＣ １８ ｈ 后ꎬ细胞存活率为 ６５.５％ꎬ其作用较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ减弱ꎻ２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬＰＣＨＤ可抑制 １００ ｍｇ / Ｌ
ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡及 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的蛋白表达和 ＲＯＳ 产生ꎬ但作用较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ减弱ꎻＨＤＬＰＣＨＤ亚组

分大颗粒(ＨＤＬ１ ￣ＨＤＬ３ ) 含量较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ 低(２８. ５％ ± ５. ７％比 ４６. ８％ ± １５. ２％)ꎬ而小颗粒 (ＨＤＬ８ ￣ＨＤＬ１０ ) 含量较

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ高(２１.４％±７.８％比 １０.９％ ±５.４％)ꎮ 结论 　 ＨＤＬＰＣＨＤ 与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ 比较ꎬ可能由于其亚组分大颗粒(ＨＤＬ１ ￣
ＨＤＬ３)含量较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ低ꎬ而小颗粒(ＨＤＬ８ ￣ＨＤＬ１０)含量较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ高ꎬ导致其抗氧化功能减弱ꎬ抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内

皮细胞凋亡的功能亦减弱ꎬ从而减弱或丧失抗动脉粥样硬化的作用ꎮ
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ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ ３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ ９ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ １００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ.　
Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗａｓ ６５.５％ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬＰＣＨＤ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓꎬ ａｎｄ
ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｗｅａｋｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ .　 ２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬＰＣＨＤ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ ３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ ９ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ １００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｗａｓ ｗｅａｋｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ .　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ (ＨＤＬ１ ￣ＨＤＬ３) ｉｎ ＨＤＬＰＣＨＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ(２８.５％±５.７％ ｖｓ. ４６􀆰 ８％±１５.２％)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ (ＨＤＬ８ ￣ＨＤＬ１０) ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ＨＤＬｈｅａｌｔｈ(２１.４％±７. ８％ ｖｓ. １０. ９％ ± ５. ４％). 　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ＨＤＬｈｅａｌｔｈꎬ ｐｅｒｈａｐｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｒｇｅ
ｐａｒｔｉｃｌｅ ｏｆ ＨＤＬＰＣＨＤ ｓｕｂ￣ｆｒａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ (ＨＤＬ１ ￣ＨＤＬ３ ) ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＨＤＬｈｅａｌｔｈꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ(ＨＤＬ８ ￣ＨＤＬ１０)ꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｅａｋｅｎｅｄꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｗｅａｋｅｎｉｎｇ ｏｒ ｌｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉ￣ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是多种心血

管疾病的病理基础[１]ꎬ内皮损伤是 Ａｓ 形成的起始

环节[２￣３]ꎬ氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)是内皮细胞损伤的重要因素ꎬ因
此ꎬ抗 Ａｓ 的一个重要方面是防止或逆转 ｏｘ￣ＬＤＬ 引

起的内皮损伤ꎮ 大量的临床和基础研究表明高密

度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)与 Ａｓ 呈负

相关[４]ꎮ ＨＤＬ 除具有胆固醇逆转运作用外ꎬ还有调

节血管舒张、抗氧化抗炎作用ꎬ从而保护血管内皮ꎬ
对抗 Ａｓ 形成ꎮ

早发冠心病( ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＰＣＨＤ)是冠心病的一种特殊类型ꎬ指发病年龄男性

≤５５ 岁ꎬ女性≤６５ 岁的冠心病患者ꎮ 近年来 ＰＣＨＤ
发病率有所增加ꎬ其特点为冠状动脉病变发生早或

者病程发展迅速ꎮ 环境与遗传等多种因素在冠心

病的发生发展中起重要作用ꎬ高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)水平下降

是其独立的危险因素ꎬ无论低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)) 水平如

何ꎬＨＤＬＣ 均与冠心病发病率呈负相关[４]ꎬ换而言

之ꎬＨＤＬ 对冠心病有保护作用ꎮ 但有研究证实冠心

病患者 ＨＤＬ 与健康人 ＨＤＬ(ＨＤＬｈｅａｌｔｈ)作用相反ꎬ不
但不能有效保护内皮功能ꎬ反而表现出促进内皮功

能紊乱的作用[５￣６]ꎮ 如 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ具有抑制 ＮＯ 释放ꎬ
抑制 ＶＣＡＭ￣１ 等炎性因子表达、抑制白细胞黏附血

管壁等作用ꎬ但冠心病患者体内的 ＨＤＬ 上述功能减

弱ꎬ可进一步使血管壁发生炎性病变[７]ꎮ 另外ꎬ冠
心病患者 ＨＤＬ 不能有效激活 Ｂｃｌ￣ｘＬꎬ反而通过活化

ｐ３８￣ＭＡＰＫ 信号通路激活促凋亡因子 Ｂｉｄꎬ使内皮细

胞促凋亡途径活化ꎬ失去对内皮细胞的保护作

用[８]ꎮ 冠心病患者 ＨＤＬ 之所以表现出促进内皮功

能紊乱的作用是由于其结构变化导致功能发生改

变ꎮ 既往研究也显示 ＰＣＨＤ 患者 ＨＤＬ(ＨＤＬＰＣＨＤ)的
组成较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ有所改变[９]ꎮ 由此推测ꎬＨＤＬＰＣＨＤ的

组成发生改变是否导致其功能如胆固醇逆转运、抗
氧化、抗炎作用减弱或丧失? 是否引起或加速 Ａｓ 的
进程? 本研究对此进行探讨ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料和试剂

人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣ)购自上海拜力生物科技有限公

司ꎻ人 ｏｘ￣ＬＤＬ、免疫印迹化学发光试剂 ( ＥＣＬ) 和

ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司ꎻＣａｓｐａｓｅ ３ 抗体、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 抗体购自北

京易科拜德科技有限公司ꎻ活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ

２７６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)测试盒、ＨＤＬ 测定试剂盒购自南京建

成生物工程研究所ꎻＭＴＴ 检测试剂盒、Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣
ＦＩＴＣ / ＰＩ 双染流式细胞检测试剂盒购自上海贝博生

物ꎻ羊抗鼠 ＩｇＧ ＦＩＴＣ 购自康为世纪生物科技有限公

司ꎻ高糖 ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公

司ꎬ其余试剂均为国产分析纯产品ꎮ
１.２　 血样采集、ＨＤＬ 的分离与提取

采集健康人血样(男性≤５５ 岁ꎬ女性≤６５ 岁)
和 ＰＣＨＤ 患者血样[入选条件:①男性≤５５ 岁ꎬ女性

≤６５ 岁ꎻ②确诊冠心病者(既往心肌梗死或冠状动

脉造影显示至少一支冠状动脉血管狭窄>５０％的典

型心绞痛患者ꎬ常规体格检查和实验室检查显示肝

肾功能正常并且血脂适当ꎬ所有受试者均需签署知

情同意书ꎮ 排除条件:①糖尿病或血清甘油三酯

≥４００ ｇ / Ｌꎻ②严重的控制不良的高血压ꎻ③任何可

能干扰本实验的伴随疾病或精神异常ꎻ④任何提示

受试者不配合本实验的情况ꎻ⑤不签署知情同意书

者]ꎮ 采用超高速离心机提取 ＨＤＬꎬＨＤＬ 鉴定、脱
盐、冷冻干燥、测定浓度ꎬ并保存待用ꎮ
１.３　 细胞培养

ＨＵＶＥＣ 用含 １０％ＦＢＳ、１％青￣链霉素的高糖 ＤＭＥＭ
培养基在 ５％ＣＯ２、３７℃、饱和湿度的培养箱中静置培

养ꎬ每 ２ 天换液 １ 次ꎮ 当细胞铺满培养瓶底８０％~
９０％后用含 ＥＤＴＡ 的 ０.２５％胰酶消化ꎬ２ ~ ３ 天传代

一次ꎮ
１.４　 ＭＴＴ 法测定细胞存活率

培养 ＨＵＶＥＣꎬ细胞计数后ꎬ将 ＨＵＶＥＣ 接种于

９６ 孔板中ꎬ每孔 ５×１０３ 个细胞ꎬ培养 ２４ ｈ 后细胞贴

壁ꎮ 分组处理方式见 １.４.１ ~ １.４.４ꎮ 药物处理 ２４ ｈ
后每孔加入 ２０ μＬ ＭＴＴ 溶液(５ ｇ / Ｌ)ꎬ培养箱继续

孵育 ４ ｈ 后ꎬ小心吸去培养液终止培养ꎮ 每孔加入

１５０ μＬ ＤＭＳＯꎬ振荡 １０ ｍｉｎꎬ充分溶解结晶甲瓒ꎮ 在

酶标仪 ５７０ ｎｍ 波长下测定吸光度 ＯＤ 值ꎬ计算细胞

存活率ꎮ 每组设 ３ 个平行组ꎮ
１.４.１　 ｏｘ￣ＬＤＬ 对 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响　 　 ｏｘ￣ＬＤＬ
浓度 分 别 为 ０ ｍｇ / Ｌ (空 白 处 理 组 )、 ５０ ｍｇ / Ｌ、
１００ ｍｇ / Ｌ、１５０ ｍｇ / Ｌ 和 ２００ ｍｇ / Ｌꎬ培养 ２４ ｈꎮ
１. ４. ２ 　 不 同 浓 度 的 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 处 理 的

ＨＵＶＥＣ 存 活 率 的 影 响 　 　 细胞分别用浓度为

０ ｍｇ / Ｌ、５０ ｍｇ / Ｌ、１００ ｍｇ / Ｌ、１５０ ｍｇ / Ｌ 和 ２００ ｍｇ / Ｌ
的 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液预处理 １８ ｈꎬ再换为 １００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣
ＬＤＬ 培养液处理 ２４ ｈꎻ空白处理组细胞用 ０ ｍｇ / Ｌ 的

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液预处理１８ ｈꎬ再换为 ０ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣
ＬＤＬ 培养液处理 ２４ ｈꎮ

１.４. ３ 　 不同时间下的 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理的

ＨＵＶＥＣ 存活率的影响 　 　 细胞用 ２００ ｍｇ / Ｌ 的

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液分别预处理 ０ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、１８ ｈ、
２４ ｈꎬ再换为 １００ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣ＬＤＬ 培养液处理２４ ｈꎻ
空白处理组细胞用 ０ ｍｇ / Ｌ 的 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液预处

理 １８ ｈꎬ再换为 ０ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣ＬＤＬ 培养液处理 ２４ ｈꎮ
１.４.４　 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ、ＨＤＬＰＣＨＤ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理的 ＨＵＶＥＣ
存活 率 的 影 响 　 　 空白处理组: 用 ０ ｍｇ / Ｌ 的

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液处理 １８ ｈꎬ再换为 ０ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣ＬＤＬ
培养液处理 ２４ ｈꎻ单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 组:用 ０ ｍｇ / Ｌ 的

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液处理 １８ ｈꎬ再用 １００ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣ＬＤＬ
培养液处理 ２４ ｈꎻＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理组:用 ２００ ｍｇ / Ｌ 的

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ培养液处理 １８ ｈꎬ再换为 １００ ｍｇ / Ｌ 的 ｏｘ￣
ＬＤＬ 培 养 液 处 理 ２４ ｈꎻ ＨＤＬＰＣＨＤ 预 处 理 组: 用

２００ ｍｇ / Ｌ的 ＨＤＬＰＣＨＤ 培 养 液 处 理 １８ ｈꎬ 再 换 为

１００ ｍｇ / Ｌ的 ｏｘ￣ＬＤＬ 培养液处理 ２４ ｈꎮ
１.５　 细胞凋亡检测

使用 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 凋亡检测试剂盒检测

细胞凋亡ꎮ 按 １.４.４ 加药处理细胞ꎬ分别用胰酶消

化、离心后ꎬ 用 ＰＢＳ 清洗细胞 ３ 次ꎬ 加入 ５ μＬ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ 和 ５ μＬ ＰＩ 染料ꎬ在室温下暗处孵

育 ３０ ｍｉｎꎬ使用流式细胞分析仪进行分析ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的蛋

白表达

细胞培养后ꎬ接种于 ６ 孔板中ꎬ按 １.４.４ 加药处

理细胞ꎬ消化离心后ꎬ分别收集各组细胞ꎬ用 ＰＢＳ 洗

３ 次ꎬ加入含有 ＰＭＳＦ 的培养细胞总蛋白提取试剂

提取总蛋白ꎬ利用 ＢＣＡ 蛋白定量法进行蛋白定量ꎮ
取 ４０ μｇ 蛋白经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离后进行半干电

转ꎬ使目的蛋白转于硝酸纤维素膜上ꎬ用 ５％脱脂奶

粉封闭 ２ ｈꎬ随后加入 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 抗体、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 抗

体、β￣ａｃｔｉｎ 抗体ꎬ４℃孵育过夜ꎮ ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ每
次 １０ ｍｉｎꎮ 加入 ＨＲＰ 标记的二抗ꎬ室温孵育 １ ｈꎮ
用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎮ 加 ＥＣＬ 发光液于

膜上ꎬ利用凝胶成像仪显现目的蛋白条带ꎬ保存图

像并记录灰度值ꎬ与相应内参 β￣ａｃｔｉｎ 做比较ꎬ得出

各组目的蛋白的相对表达量ꎮ
１.７　 ＲＯＳ 检测

细胞培养后ꎬ接种于 ６ 孔板中ꎬ按 １.４.４ 加药处

理细胞后ꎬ除去上层培养液ꎬ用 ＰＢＳ 清洗细胞 ３ 次ꎬ
每孔加入含 ２×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ 荧光探针 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 的培

养基ꎬ于 ３７℃孵育 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ再用 ＰＢＳ 清洗细胞 ３
次ꎬ充分洗去未进入细胞内的 ＤＣＦＨ￣ＤＡꎬ收集细胞ꎬ
用 ＰＢＳ 调整细胞浓度ꎮ 使用 ４９０ ｎｍ 激发波长ꎬ
５２５ ｎｍ发射波长ꎬ荧光酶标仪检测荧光的强弱ꎮ
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１.８　 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ颗粒大小及亚组分分布

将采集到的血样以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 分

离血清ꎬ按说明书配制电泳液ꎬ将 ２５ μＬ 相应血清加

入含有凝胶的试管中ꎬ再加入 ２００ μＬ 浓缩胶与血清

混匀ꎬ试管放在照射灯下照射 ３０ ｍｉｎ 后插入电泳槽

的空隙内ꎬ倒入电泳缓冲液电泳ꎮ 电泳完后取下试

管静置 ３０ ｍｉｎꎬ试管依次放在扫描仪上扫描ꎬ经 Ｌｉ￣
ｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪分析 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ颗粒

大小及亚组分(ＨＤＬ１￣ＨＤＬ１０)分布的图像及结果ꎮ
１.９　 统计学分析

所有数据均采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件进行统计分

析ꎬ定量资料进行正态性检验ꎬ符合正态分布的数

据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多
组间比较采用单因素方差分析ꎮ 定性资料以百分

比或绝对值表示ꎬ采用用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组人群的主要特征比较

与健康对照者比较ꎬＰＣＨＤ 患者体质指数、总胆

固醇水平较高ꎬ而 ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 水平较低ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 ＨＤＬ 的鉴定

从入选研究对象(健康对照者 １０ 例ꎬＰＣＨＤ 患

者 １０ 例ꎬ共 ２０ 例)的血浆样品中提取 ＨＤＬ 样品ꎬ用
比浊法鉴定超速离心分离的 ＨＤＬ 纯度ꎮ 样本中载

脂蛋白 ＡⅠ被检出ꎬ载脂蛋白 Ｂ 未检出(载脂蛋白 Ｂ
是 ＬＤＬ、ＶＬＤＬ 主要载脂蛋白成分)ꎬ说明本研究使

用超速离心法分离受 ＬＤＬ、ＶＬＤＬ 的污染少ꎮ 由于

ＨＤＬ 中主要的成分是载脂蛋白 ＡⅠꎬ电泳显示在载

脂蛋白 ＡⅠ(约 ２５ ｋＤａ)的区域内有蛋白的明显富

集ꎻ与血浆样品比较ꎬＨＤＬ 样品泳道内白蛋白(７２
ｋＤａ 附近)位置的成分被大量去除(图 １)ꎮ
２.３　 ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响

与空白处理组比较ꎬ单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ
后细胞存活率均有下降ꎬ且随浓度的增加细胞存活

率降低ꎬ存在一定的浓度依赖性ꎮ 用 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处

理 ＨＵＶＥＣ 后ꎬ细胞存活率显著升高ꎬ存在一定的浓

度和时间依赖性ꎬ２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理 ＨＵＶＥＣ
１８ ｈ 后ꎬ可明显减弱 ｏｘ￣ＬＤＬ 对细胞的损伤ꎮ 与

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理可明显减弱 ｏｘ￣ＬＤＬ 对细胞的损伤相

比ꎬＨＤＬＰＣＨＤ预处理对其抑制作用减弱(图 ２)ꎮ
２.４　 ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡的影响

与空白处理组相比ꎬ１００ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 可显著诱

导细胞凋亡ꎬ细胞凋亡率达到 ２３.１０％ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处

理可显著降低 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的细胞凋亡ꎬ而 ＨＤＬＰＣＨＤ

预处理对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的细胞凋亡的抑制作用较

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理弱(图 ３)ꎮ

表 １. 研究人群的主要特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

项　 目
健康对照组
(ｎ＝ １０)

早发冠心病组
(ｎ＝ １０) Ｐ 值

年龄(岁) ５０.３±２.２ ５１.７±１.９ ０.１４６

男 /女(例) ７ / ３ ７ / ３ ＮＳ

收缩压(ｍｍＨｇ) １１５.０±８.７ １２３.６±１３.５ ０.１０７

舒张压(ｍｍＨｇ) ７４.５０±６.９２ ７４.２０±１０.２４ ０.９４

平均动脉压(ｍｍＨｇ) ８８.００±３.５９ ９０.６７±１０.５４ ０.４６

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２３.４１±１.２７ ２７.０３±３.８５ ０.０１

空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９７±０.５９ ５.０７±０.７１ ０.７５

ＨｂＡ１ｃ(％) ４.８５±０.４１ ５.０３±０.６１ ０.４６

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７１±０.５３ ３.８５±０.７６ ０.００９

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４９±０.１６ １.０６±０.３１ ０.００１

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.３２±０.４０ ２.１５±０.５１ <０.００１

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１６±０.６６ ２.６１±０.９５ ０.２３

肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ６５.７±１６.３５ ６８.２±１５.８６ ０.７３３

服用药物[例(％)]

　 他汀类 ０ １００

　 β 受体阻滞剂 ０ ９０

　 利尿剂 ０ １０

　 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ ０ ３０

　 钙离子通道阻滞剂 ０ １

　 阿司匹林肠溶片 ０ １００

　 氯吡格雷 ０ ９０

图 １. ＨＤＬ 和血浆的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＨＤＬ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ

４７６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



图 ２. ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响　 　 Ａ 为单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ２４ ｈ 对 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响ꎬＢ 为不同浓度 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ

预处理 １８ ｈ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响ꎬＣ 为 ２００ ｍｇ / Ｌ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理不同时间对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响ꎬＤ 为

ＨＤＬＰＣＨＤ预处理对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 存活率的影响ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白处理组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与单独 ｏｘ￣

ＬＤＬ 处理组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＤＬ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＵＶＥＣ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ

图 ３. ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＤＬ ｏｎ ｏｘ￣ＬＤＬ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＵＶＥＣ

２.５　 ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡相关蛋白

的影响

与 空 白 处 理 组 相 比ꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ 可 明 显 上 调

Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白的表达ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理明

显抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白的

表 达ꎬ 而 ＨＤＬＰＣＨＤ 预 处 理 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱 导 的

Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白的表达的抑制作用减弱

(图 ４)ꎮ
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图 ４. ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡途径相关蛋白的影响　 　 １ 为空白处理组ꎬ２ 为单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理组ꎬ３ 为 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ ＋ｏｘ￣ＬＤＬ

组ꎬ４ 为 ＨＤＬＰＣＨＤ＋ｏｘ￣ＬＤＬ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＤＬ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＨＵＶＥＣ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ

２.６　 ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＲＯＳ 生成的影响

与空白处理组相比ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可以显著升高 ＲＯＳ
水平ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理明显抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＲＯＳ
水平升高ꎬ而 ＨＤＬＰＣＨＤ预处理对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＲＯＳ
水平升高的抑制作用减弱(图 ５)ꎮ
２.７　 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ亚组分的分布

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ组和 ＨＤＬＰＣＨＤ组所有人群血清均经 Ｌｉ￣
ｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪检测ꎬ其中各选取 １ 例 ＨＤＬ 亚

组分的图谱(图 ６)ꎮ ＨＤＬＰＣＨＤ组与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ组相比ꎬ
前者大颗粒 ＨＤＬ 占总 ＨＤＬ 百分比较低ꎬ小颗粒

ＨＤＬ 占总 ＨＤＬ 百分比较高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

图 ５. ＨＤＬ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的活性氧生成的影响　 　 ａ 为 Ｐ<
０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与单独 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＤＬ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ

图 ６. Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪分析 １ 例 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ(图 ６Ａ)与 ＨＤＬＰＣＨＤ(图 ６Ｂ)亚组分

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｔｈｅ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ(Ｆｉｇｕｒｅ ６Ａ) ａｎｄ ＨＤＬＰＣＨＤ(Ｆｉｇｕｒｅ ６Ｂ) ｓｕｂ￣ｆｒａｃｔｉｏｎ ｍａｐ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ

６７６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



表 ２. ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ亚组分特点比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ＨＤＬＰＣＨＤ ｓｕｂ￣

ｆｒａｃｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ(ｘ±ｓ)

项　 目
ＨＤＬｈｅａｌｔｈ

(ｎ＝ １０)
ＨＤＬＰＣＨＤ

(ｎ＝ １０)
Ｐ 值

大颗粒 ＨＤＬ/总 ＨＤＬ 颗粒(％) ４６.８±１５.２ ２８.５±５.７ ０.００２

中颗粒 ＨＤＬ/总 ＨＤＬ 颗粒(％) ４２.１±１３.４ ５０.１±５.３ ０.０９５

小颗粒 ＨＤＬ/总 ＨＤＬ 颗粒(％) １０.９±５.４ ２１.４±７.８ ０.００２

３　 讨　 论

血管内皮细胞被覆于全身血管壁的最内层ꎬ可
抵御各种应激因子刺激ꎬ发挥多种生理功能ꎬ是心

血管系统的“保护墙”ꎮ 内皮细胞的这些生理功能

都是建立在其增殖与凋亡动态平衡之上ꎬ一旦平衡

被打破ꎬ内皮细胞受损ꎬ引起各种应激因子的连锁

反应[１０￣１１]ꎬ拉开多种心血管疾病的“序幕”ꎮ 多项研

究证实ꎬ内皮细胞功能障碍是 Ａｓ 发生发展的第一

步[２￣３]ꎬ而 Ａｓ 又是多种心血管疾病共同的病理基

础[１]ꎮ 因此ꎬ保护内皮细胞是预防 Ａｓ 和心血管疾

病发生发展的重要途径[１２]ꎮ
各种内外因素都可导致内皮细胞功能障碍以

致凋亡ꎮ 然而近年来的研究表明ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 才是内皮

细胞凋亡的“元凶”ꎬ也是最重要的致 Ａｓ 因子[１３]ꎮ
首先ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 对内皮细胞有损伤作用ꎬ可显著改变

内皮细胞的通透性ꎻ其次ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可能通过某些膜

受体介导多条信号通路诱导内皮细胞凋亡[１４]ꎬ从而

打破内皮细胞“增殖与凋亡”的动态平衡ꎮ
既往研究报道ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 通过选择性作用于细胞

周期的 Ｓ 期诱导内皮细胞凋亡[１５]ꎬ且致内皮细胞凋

亡的作用具有剂量依赖性和时间依赖性[１６￣１７]ꎮ 因

此ꎬ本实验选取 ｏｘ￣ＬＤＬ 建立促内皮细胞凋亡模型ꎮ
本实验通过 ＨＵＶＥＣ 在含有不同浓度 ｏｘ￣ＬＤＬ 的培

养基中孵育ꎬ证实 ｏｘ￣ＬＤＬ 的确有促进内皮细胞凋亡

作用ꎮ 随着 ｏｘ￣ＬＤＬ 浓度增加ꎬ内皮细胞活力逐渐下

降ꎬ表明内皮细胞受损或凋亡ꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ 浓度在

１００ ｍｇ / Ｌ对内皮细胞有较明显的损伤作用而又适

宜于后续实验的进行ꎮ 因而ꎬ本实验选取 １００ ｍｇ / Ｌ
的 ｏｘ￣ＬＤＬ 建立促内皮细胞凋亡模型ꎮ

ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内皮细胞凋亡的机制及其信号传

导途径目前较受关注的是 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白酶家族ꎮ 有

研究发现ꎬＣａｓｐａｓｅ ３ 酶活性在 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内皮细

胞凋亡的过程中增高ꎬ且其抑制剂能抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 引

起的内皮细胞凋亡[１６￣１７]ꎮ 本研究发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 可以

增加内皮细胞 ＲＯＳ 水平ꎬ提示 ｏｘ￣ＬＤＬ 可能通过氧

化损伤诱导血管内皮细胞凋亡ꎮ 因此ꎬ通过干预氧

化损伤环节有可能拮抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 的凋亡诱导作用ꎮ
本研究中ꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ 组细胞凋亡率明显高于

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理组ꎬ提示ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ 预处理可以保护

ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的内皮细胞凋亡ꎮ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 组比较ꎬ
ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理明显降低内皮细胞内 ＲＯＳ 水平ꎬ提
示 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ预处理可能通过降低细胞内 ＲＯＳ 水平起

到抑制或减弱氧化应激引起的细胞凋亡ꎮ 与

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ相比ꎬＨＤＬＰＣＨＤ预处理对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内皮细

胞凋亡的保护作用减弱ꎬ内皮细胞内 ＲＯＳ 降低幅度

较少ꎮ 以上提示ꎬＨＤＬＰＣＨＤ的功能可能发生改变ꎬ导
致其抗氧化作用减弱ꎬ从而减弱 ｏｘ￣ＬＤＬ 抑制内皮细

胞凋亡的作用ꎬ引起或加重 Ａｓꎮ
既往研究表明ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ抑制内皮细胞凋亡的能

力具有潜在的、重要的抗 Ａｓ 作用[８]ꎮ ＨＤＬｈｅａｌｔｈ抑制

ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内皮细胞凋亡作用可能与其降低

Ｃａｓｐａｓｅ ３ 酶活性有关[１８]ꎮ 本研究也表明 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ

能降低 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性ꎬ抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导

的内皮细胞凋亡ꎻ而 ＨＤＬＰＣＨＤ抑制 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ
９ 活性作用减弱ꎬ抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导内皮细胞凋亡作

用减弱ꎮ
为了进一步探讨 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ和 ＨＤＬＰＣＨＤ抗内皮细

胞凋亡差异的原因ꎬ采用 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪对

ＨＤＬｈｅａｌｔｈ组和 ＨＤＬＰＣＨＤ 组血清中 ＨＤＬ 亚型进行分

析ꎮ 结 果 表 明 ＨＤＬＰＣＨＤ 组 中 大 颗 粒 ＨＤＬ 亚 型

(ＨＤＬ１￣ＨＤＬ３ ) 所占比例较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ 组低ꎬ小颗粒

ＨＤＬ 亚型(ＨＤＬ８￣ＨＤＬ１０)所占比例较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ组高ꎮ
综上所述ꎬ体外实验中ꎬＨＤＬｈｅａｌｔｈ可能通过减少

ＲＯＳ 产生ꎬ降低 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性ꎬ抑制 ｏｘ￣
ＬＤＬ 诱导的内皮细胞凋亡ꎬ从而起到抗 Ａｓ 的作用ꎮ
ＨＤＬＰＣＨＤ与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ相比ꎬ可能由于其亚组分大颗粒

(ＨＤＬ１￣ＨＤＬ３)含量较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ低ꎬ而小颗粒(ＨＤＬ８￣
ＨＤＬ１０)含量较 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ高ꎬ导致抗氧化功能减弱ꎬ使
ＲＯＳ 产生增多ꎬ引起 Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性升高ꎬ
抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的内皮细胞凋亡减弱ꎬ从而减弱或

丧失抗 Ａｓ 的作用ꎮ
然而本研究也有局限之处ꎬ 首先未能阐明

ＨＤＬＰＣＨＤ与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ在结构方面的差别ꎬ以及这种差

别中的哪种或哪几种成分对 ＨＵＶＥＣ 的凋亡产生抑

制作用ꎻ其次ꎬＨＤＬＰＣＨＤ与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ是通过何种方式

与何种细胞膜受体结合ꎬ它们的结合是否有区别ꎻ
再次ꎬＨＤＬＰＣＨＤ与 ＨＤＬｈｅａｌｔｈ是否通过相同通路对 ＨＵ￣
ＶＥＣ 凋亡产生影响ꎮ 另外ꎬ本实验入组人群较少ꎮ
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希望后续研究能扩大样本量和解决上述局限之处ꎮ
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